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Postopek za pripravo 4-oksitetrahidropiran-2-onov 

Podrodje tehnike, v katero spada izum 

Izuma spada na podrocje organske kemije in se nanaSa na postopek za pripravo 
inhibitorjev HMG-CoA reduktaze, kot je npr. simvastatin, z desililiranjem 4- 
sililoksitetratadropiran-2-onov, prednostno terc. -butildimetilsilil zascitenega 
simvastatina, z reagentom trietilamin trihidrofluoridom. 

Tehnicni problem 

Vecina znanih reagentov za desililiranje (odstranjevanje sililne zaScitne skupine) 
zaradi svoje narave povzroSa tvorbo stranskih produktov in odpiranje laktonskega 
obroca, kar ni zazeleno. Zaradi nastajanja stranskih produktov je treba uporabiti 
dodatna ciscenja in kristalizacije ucinkovin. Z uporabo navedenega reagenta nam je 
uspelo resiti navedene probleme. 

Stanje tehnike 

Poznavanje metabolizma holesterola in njegove vloge pri pojavu ateroskleroze kot 
koronarne bolezni je izrednega pomena za zmanjsevanje kardiovaskularnih obolenj. 
Hiperholesterolemijo danes zdravijo z razlicnimi farmacevtskimi uSinkovinami, kot 
so: lovastatin, pravastatin, simvastatin, mevastatin, atorvastatin, fluvastatin, 
cerivastatin ter drugi derivati in analogi, ki so znani kot inhibitorji HMG-CoA 
reduktaze (3 hidroksi-3-metil-glutaril koencim A), 

KljuCna stopnja pri biosintezi holesterola je redukcija HMG-CoA v mevalonsko 
kislino, ta pa povzroca nastanek vec kot polovico celotnega holesterola v krvi. 



Razlicne fermentacijske antihiperholesterolemike pridobivajo s pomocjo razlicnih 
rodov mikroorganizmov: Aspergillus, Monascus, Amycolatopsis, Nocandia, Mucor in 
Penicillinum. Nekateri novi tovrstni proizvodi so pridobljeni s kemijskimi metodami 
iz fennentacijskih proizvodov, kot sta pravastatin in simvastatin, ali pa so sintetizirani 
po vecstopenjski sintezi, kot npr. fluvastatin in atorvastatin. 

Postopke za pripravo simvastatina lahko razdelimo v dve skupini, in sicer na postopke, 
pri katerih se izvaja direktno metiliranje stranske verige lovastatina, in na postopke, 
pri katerih se izvaja hidroliza lovastatina, cemur sledi aciliranje hidroksilne skupine na 
heksahidro naftalenskem obrocu. 

Postopki z direktnim metiliranjem stranske verige lovastatina so opisani npr. v: EP 
137445, EP 299656, WO 98/32751, US 5393893, EP 864569, EP 864560. 

Postopki z aciliranjem so opisani npr. v EP 33538, kjer se sinteza simvastatina izvede 
z deaciliranjem lovastatina in kasnejSim aciliranjem nastalega produkta z 2,2- 
dimetilbutanoil kloridom. Ta in podobni postopki sinteze simvastatina in njegovih 
derivatov ter analogov uporabljajo sililno zasSito za 4-hidroksi skupino. Znani so 
razli&ii postopki za desililiranje, ki se navadno izvede v zadnji stopnji sinteze. 

V EP 33538 je opisana odstranitev sililne zascitne skupine z uporabo 
tetrabutilamonijevega fluorida (TBAF) v ocetni kislini, v EP 349063 pa je opisana 
hidroliza sililne zasSite s TBAF v zmesi ocetne in trifluorocetne kisline. Slabosti tega 
reagenta so v njegovi visoki ceni, nujnosti uporabe tetrahidrofurana kot reakcijskega 
topila, ki ga je te2ko regenerirati, in v tem, da je potreben 3-4 molski prebitek reagenta 
glede na sililno zas5iteni simvastatin. 

V EP 331 240 je opisana uporaba HF v piridinu in acetonitrilu. Uporaba HF ni 
primerna za industrijsko izdelavo zaradi strupenosti, velike korozivnosti reagenta in 
tezke manipulacije. 



V EP 444 888 je opisana uporaba borovega trifluorid eterata kot reagenta za 
desililiranje, ki lahko poteka v razlicnih topilih, kot so acetonitril, THF, metilen klorid, 
etil acetat Uporaba BF 3 eterata ni priporoCljiva zaradi vnetljivosti reagenta, posebno v 
vecjem, industrijskem obsegu. 

Pri izvajanju odstranitve zascitnih skupin 4-sililoksitetrahidropiran-2-onov z 
metansulfonsko kislino, kot je npr. opisano v WO 01/72734, pride do odprtja 
laktonskega obroca, zato ta postopek zahteva dodatno sintezno stopnjo zapiranja 
laktonskega obroSa. 

V WO 00/46217 je opisana uporaba amonijevega fluorida in amonijevega 
bidrogendifluorida v prisotnosti kisline, npr. ocetne kisline. Slabost postopka je, da 
dobimo produkt, ki slabo kristalizira, kar vpliva na 5istoto in izkoristek produkta, ki ga 
je zato treba cistiti s kolonsko kromatografijo ali z izmeniSno kristalizacijo iz topil, ki 
se mesajo z vodo, in topil, ki se ne mesajo z vodo. 

V WO 01/45484 je opisana uporaba koncentrirane HC1. Slabost postopka je tvorba 
znatnih kolicui simvastatin kisline, priblizno 10 %, zato pa je potrebna dodatna stopnja 
laktonizacije, pri kateri pride do tvorbe dimerne ne6istote. V opisu in v Primerih 
navajajo, da se laktonizacija izvaja v metilen kloridu v prisotnosti kisline, npr. p- 
toluensulfonske kisline, kar pomeni, da stopnji odstranitve za§6ite sledi stopnja 
laktonizacije, v kateri pride do tvorbe dimerne necistote. 

Reagent TEA.3HF (trietilamin trihidrofluorid) je znan iz literature kot reagent, tako za 
fluoriranje kot tudi za desililiranje, kot je opisano v J. Pract. Chem./Chem.-Ztg. 
(1996), 338 (2), 99-113. V patentu JP 8027152 je navedena njegova uporaba za 
desililiranje karbapenem silil estrov in v US 5552539 je navedena njegova uporaba za 
desililiranje v postopku sinteze ribonukleinskih kislin. V Carbohydrate Research 166 
(1987), 309-313 je navedena uporaba tega reagenta za desililiranje primarnih 
alkoholov, kjer reakcija potece z dobrimi izkoristki. 



Opis izuma 



Predmet predlozenega izuma je postopek za pripravo 4-oksitetratadropiran-2-onov s 
formulo I 




kjer 

R pomeni Cm 2 -alkilno skupino in 
Ri pomeni H, 

pri katerem spojini s formulo (I), kjer R pomeni, kot je navedeno zgoraj, in Ri pomeni 
sililno zascitno skupino, odstranimo sililno zaScitno skupino s trietilamin 
trihidrofluoridom v organskem topilu, zmesi organskih topil ali brez topila in 
izoliramo dobljeno spojino. 

Spojine s formulo (I), kjer Ri pomeni H, so uCinkovite antihiperholesteremi5ne 
spojine, njihov najznacilnejsi predstavnik pa je simvastatin. 

Skupina R v formuli (I) lahko pomeni razvejeno ali nerazvejeno Ci.n-alkilno skupino 
ali cikli5no C 3 .i 0 -alkilno skupino, prednostno C 5 -alkilno skupino, predvsem skupino 
CH 3 CH 2 C(CH3)2-. 



ZaS6itne skupine Ri so sililne za§citne skupine, ki se uporabljajo za zaScito hidroksi 
skupin, kot so trisubstituirane sililne skupine, npr. trimetilsililna, trietilsililna, 
dimetilizopropilsililna, terc-butildimetUsililna, (trifenilmetil)dimetilsililna, terc- 
butUdifenilsililna, diizopropilmetUsililna, triizopropilsililna, trifenilsililna, 
difenilmetilsililna, dietilizopropilsililna, dimetilheksilsililna, tribenzilsililna, tri-^- 
ksililsililna, ferc-butilmetoksifenilsmina, prednostno terc-butildimetilsililna in 
trimetilsililna skupina. 

Postopek za pripravo spojin s formulo (I), kjer R4 pomeni H, izvedemo tako, da 
spojino s formulo (I), kjer Ri pomeni sililno za§5itno skupino, obdelujemo s TEA.3HF 
v organskem topilu, v zmesi organskih topil ali brez topila. Kot organsko topilo lahko 
uporabimo halogenirana organska topila, ogljikovodike, aromatske ogljikovodike, 
estre, etre, amide, amine, nitrile, karbonate, sulfokside, npr. 1,4-dioksan, butil acetat, 
izopropil acetat, etil acetat, metilen klorid, acetonitril, dimetilsulfoksid, 
dimetilformamid, dimetilacetamid, toluen, ksilen, tetrabidrofuran, dimetil karbonat, 
dietil karbonat, cikloheksan, trietilamin in druga organska topila in zmesi organskih 
topil. Reakcijo desililiranja lahko izvedemo pri temperaturi v obmocju od 0 °C do 
vreliSca organskega topila oz. reakcijske zmesi, prednostno v obmocju med sobno 
temperaturo in 50 °C. 

Ker vsebuje reagent za desililiranje TEA.3HF v molekuli 3 mole HF, ga v praksi 
uporabljamo od 0,3 mola dalje na 1 mol zaS6itene spojine s formulo (I), prednostno od 
0,3 do 1,5 mola na 1 mol za§5itene spojine s formulo (I). Trajanje reakcije je odvisno 
od izbranih pogojev, kot so temperatura, topilo, prebitek reagenta. 

Po konCani reakciji desililiranja, ki pote5e pri optimalnih pogojih kvantitativno, 
preostane v reakcijski zmesi manj kot 1 % izhodne spojine, pri cemer ne pride do 
bistvenega odpiranja laktonskega obroCa. ZnaCilno za to reakcijsko stopnjo je, da ne 
dobimo dodatnih neSistot, kot so simvastatin dimer, acetatni ester simvastatin^ 
eksometilen simvastatin, dehidrosimvastatin, ki so lahko problematicne pri postopkih, 
znanih iz stanja tehnike. 



V nadaljnjem poteku ciScenja kvantitativno odstranimo le neSistote, ki nastanejo v 
predhodnih fazah. Za izolacijo spojine s formulo (I), kjer Ri pomeni H, lahko 
uporabimo znane in standardne postopke. 

Tako lahko po koneanem desililiranju reakcijsko zmes razred5imo s slabo polarnim 
topilom, kot so npr. ogljikovodiki; aromatski ogljikovodiki, npr. toluen; etri, npr. terc- 
butil eter, dietil eter; estri, npr. etil acetat, propil acetat, izopropil acetat, butil acetat, 
izobutil acetat, terc-butil acetat; halogenirani ogljikovodiki, npr. metilen klorid, in 
podobni. 

Po konSanih izpiranjih organsko fazo koncentriramo in produkt oborimo z 
nepolarnimi topili, kot so npr. alkani, npr. heksan, heptan, cikloheksan; petrol eter; 
halogenirani ogljikovodiki, npr. metilen klorid, kloroform in klorobutan. Dobljen 
surov produkt je po izolaciji zelo Sist, HPLC area 6istote nad 98,5 %. 

Po potrebi lahko produkt prekristaliziramo po znanih postopkih iz topila ali mesanice 
topil, kot so npr. alkoholi, npr. metanol, etanol, izopropanol, terc-butanol; ketoni, npr. 
butil metil keton, aceton; voda; acetonitril; aromatski ogljikovodiki, npr. toluen; 
alkani, npr. cikloheksan, heksan, heptan; etri, npr. petrol eter; halogenirani 
ogljikovodiki, npr. klorobutan, metilen klorid, dikloroetan, kloroform; estri, npr. metil 
acetat, etil acetat, propil acetat, butil acetat, in druga topila. 

Izhodno snov s formulo (I) terc-butildimetilsililoksi simvastatin lahko pripravimo po 
znanih postopkih iz stanja tehnike, navedenih npr. v: EP 33538, EP 287340 in WO 
99/43665. 

Terc-butildimetilsililoksi simvastatin, pripravljen po znanih postopkih iz stanja 
tehnike, je v obliki oljnatega produkta, ki ga je tezko Sistiti. 

Presenetljivo smo odkrili, da lahko izhodno snov izoliramo tudi v trdni obliki. V 
primeru, ko dobro uparjeno oljnato spojino terc-butildimetilsililoksi simvastatin 



ohladimo, tako da pride do delne ali popolne strditve olja, ter produkt nadalje 
raztopimo v heptanu in ponovno ohladimo, v raztopini izpade produkt, ki ga 
odfiltriramo in posusimo v vakuumskem suSilniku. Tako dobljeni produkt ima T^. od 
50 do 58 °C in HPLC area cistoto 98,82 %. 

Zato je predmet predlozenega izuma tudi terc-butildimetilsililoksi simvastatin v trdni 
obliki. 

Nadaljnji predmet predlozenega izuma pa je uporaba terc-butildimetilsililoksi 
simvastatina v trdni obliki za pripravo simvastatina. 

Prednost postopka v smislu predlozenega izuma je v tem, da pri desililiranju 
za§5itenega simvastatina s TEA.3HF pride do znatno manjse stopnje hidrolize 
laktonskega obroSa , ki je lahko problematifina pri do sedaj znanih postopkih. 

Prednost reagenta TEA.3HF je v tern, da je le-ta tekoc in topen v organskih topilih, 
tako da je mozno izvajati desililiranje brez dodatka topil oz. v topilih, ki se hkrati 
uporabljajo tudi kot topila za ekstrakcijo, kot so acetati, npr. etilacetat, propilacetat, 
izopropilacetat, butil acetat; aromatski ogljikovodiki, npr. toluen, ksilen; halogenirani 
ogljikovodiki, npr. diklorometan, triklorometan; etri, npr. terc-butil metil eter ali 
cikloheksan, in druga organska topila ali zmesi organskih topil, kar bistveno olajsa 
izolacijo v tehnoloskem in ekoloskem smislu. 

Nadaljnja prednost reagenta TEA.3HF je, da ima nizko molsko maso ter vsebuje v 
molekuli tri mole vezanega fluorida, medtem ko vsebuje npr. TBAF le en mol 
vezanega fluorida in ima skoraj se enkrat vecjo molsko maso. Iz teh razlogov 
porabimo koliSinsko bistveno manj reagenta, zato je uporaba le-tega ekonomsko in 
tehnoloSko ugodnejsa. Reagent TEA.3HF je industrijsko dostopen, cenen in uCinkovit. 

Prednost uporabe TEA.3HF za desililiranje spojin s formulo (I), kjer Ri pomeni sililno 
zaScitno skupino, je v tem, da poteka reakcija v vrsti organskih topil brez uporabe 
dodatnih katalizatorjev, kot so npr. kisline, npr. ocetna, trifluoroocetna ali druge. 
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Nadaljnje prednosti uporabe tega reagenta za desililiranje so tudi v tern, da je blag in 
manj koroziven. Ta reagent ima pH 4, zato se lahko izvaja reakcijo desililiranja v 
nerjavnih in steklenih reaktorjih. Pri desililiranju ne pride do obarvanosti produktov, 
do nastajanja stranskih produktov ter do odpiranja laktonskega obroca. 

V smislu predlozenega izuma dobimo produkt z bistveno visjimi izkoristki brez 
dodatnih stopenj CiScenja. Glede na moznosti uporabe topil lahko desililiranje in 
izolacijo izvajamo v enakem topilu, kar bistveno poenostavi sam postopek priprave 
simvastatina. 

PredloSeni izum pojasnjujemo, nikakor pa ne omejujemo z naslednjimi izvedbenimi 
Primeri. 

1. Referencni Primer po postopku WO 00/46217 

V 20 ml ocetne kisline raztopimo 5,097 g (9 mmol) sililiranega simvastatina in zmes 
segrejemo na45 °C ter dodamo 3,636 g (9,8 mmol) NH4F in reakcijsko zmes mesamo 
v inertni atmosferi pri temperaturi 45-50 °C 5 ur. Reakcijsko zmes nato ohladimo, 
rahlo uparimo in ekstrahiramo 2-krat z 18 ml heptana in 3-krat z 18 ml zmesi toluena : 
EA v razmerju 10 : 1. Nato toluenske faze speremo z 22,7 ml vode in 3-krat z 9 ml 
nasicene raztopine NaHC0 3 . Organsko fazo uparimo do suhega. 

Preostanek kristaliziramo iz zmesi metanola/vode in dobimo oljnat produkt (HPLC 
area 94,98 %). 

Slabost postopka je v tern, da dobimo produkt v obliki olja, kar otezuje postopek 
5i§5enja in dobimo celo po kristalizaciji produkt neustrezne kvalitete. 

2. Referencni Primer po postopku WO 01/45484 

V 48 ml THF raztopimo 10 mmol sililiranega simvastatina in dodamo 2,5 ml 1,4- 
dioksana ter zmes ohladimo na 0 °C. Nato dodamo 3,5 ml konc. HC1 in reakcijsko 
zmes mesamo pri tej temperaturi v inertni atmosferi 6 ur. 



HPLCarea % reakcijske zmesi po tern fcasu: 



Simvastatin 


Simvastatin kislina 


Simvastatin dimer 


75,73 % 


8,89 % 


0,34 % 



Vrednost pH zmesi naravnamo na 1,5 z dodatkom trietilamina ter jo nato uparimo do 
preostanka pri temperaturi pod 30 °C. Dodamo 40 ml etil acetata in 40 ml vode in 
zmes meSamo, locimo in organsko fazo speremo s 40 ml nasiCene raztopine NaCL 
Organsko fazo suSimo z MgSC>4, filtriramo in uparimo pri temperaturi pod 35 °C. 
Dobimo 5,75 g oljnatega preostanka, ki ga raztopimo v 35 ml diklorometana. Tej 
raztopini dodamo 0,07 g /^toluensulfonske kisline in meSamo pri sobni temperaturi 
eno uro. 

HPLC area % reakcijske zmesi po tern Sasu: 



Simvastatin 


Simvastatin kislina 


Simvastatin dimer 


83,62 % 


0,48 % 


5,71 % 



Zmes nato uparimo pri temperaturi pod 30 °C in dobimo 5,62 g oljnatega preostanka. 
Ta preostanek raztopimo v 15 ml etil acetata pri 40-60 °C ter dodamo 60 ml heksana. 
Zmes nato mesamo eno uro pri sobni temperaturi in dve uri pri 0 °C. Izpadlo oborino 
odfiltriramo in jo susimo. Dobimo 2,18 g (52 %) oborine. Oborino raztopimo v 50 ml 
metanola in dodamo aktivno oglje ter mesamo 30 minut. Po filtraciji aktivnega oglja 
dodamo se 50 ml vode in hladimo pri 0 °C dve uri. Produkt odfiltriramo in su§imo v 
vakuumskem susilniku dve uri. Dobimo 1,61 g (38,5 %) produkta. 

Slabost postopka je odpiranje laktonskega obroca v znatni meri do 10 %, kar zahteva 
dodatno stopnjo laktonizacije, kjer lahko nastanejo dodatne nedistote, kot je dimerna 
nedistota. Kvaliteta in izkoristek produkta sta neustrezna. 
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Primer 1 

V 10 ml tetrahidrofiirana raztopimo 5,5 mmol sililiranega simvastatina in dodamo 0,41 
ml (2,2 mmol) TEA.3HF in reakcijsko zmes meSamo v inertni atmosferi pri sobni 
temperaturi 46 nr. Reakcija poteiSe popolnoma in z manj kot 0,05 % simvastatin 
kisline - area % HPLC Reakcijsko zmes nato razredSimo s 50 ml etil acetata ter jo 
speremo s 50 ml vode, 30 ml 5 % slanice ter 3-krat s 30 ml nasicene raztbpine 
NaHC0 3 . Po obdelavi organske faze z aktivnim ogljem jo susimo z azeotropnim 
odparevanjem topila. KonSni produkt oborimo z dodatkom 7 ml heptana. Po ohladitvi 
suspenzije produkt odfiltriramo. Dobimo 1,75 g (76,1 %) simvastatina primerne 
Cistote. 

Primer 2 

V 10 ml DMSO raztopimo 5,5 mmol sililiranega simvastatina in dodamo 0,58 ml (3,0 
mmol) TEA.3HF in reakcijsko zmes mesamo v inertni atmosferi pri 40 °C 23 nr. 
Reakcija potefie popolnoma in z manj kot 0,06 % simvastatin kisline - area % HPLC. 
Reakcijsko zmes nato ohladimo na sobno temperaturo in jo razredcimo z 12,5 ml etil 
acetata in 25 ml vode, zmes mesamo in locimo ter organsko fazo speremo s 25 ml 5 
% slanice, 2-krat z 19 ml nasiCene raztopine NaHC0 3 ter 1-krat z 19 ml nasicene 
slanice. Po obdelavi organske faze z aktivnim ogljem, jo susimo z azeotropnim 
odparevanjem topila. Koncni produkt oborimo z dodatkom 7 ml heptana. Po ohladitvi 
suspenzije produkt odfiltriramo. Dobimo 1,65 g (71,8 %) simvastatina primerne 
cistote. 

Primer 3 

V 20 ml etil acetata raztopimo 11 mmol sililiranega simvastatina in dodamo 1,8 ml 
(9,4 mmol) TEA.3HF in reakcijsko zmes mesamo v inertni atmosferi pri 35 °C 19 ur. 
Reakcija poteCe popolnoma. Reakcijsko zmes nato ohladimo na sobno temperaturo in 



jo razredcimo s 25 ml etil acetata ter speremo s 50 ml vode, 50 ml 5 % slanice, 2-krat s 
50 ml nasiCene raztopine NaHC0 3 ter 1-krat s 37 ml nasicene slanice. Po obdelavi 
organske faze z aktivnim ogljem, jo susimo z azeotropnim odparevanjem topila. 
Kon5ni produkt oborimo z dodatkom 13 ml heptana. Po ohladitvi suspenzije produkt 
odfiltriramo. Dobimo 3,50 g (76,1 %) simvastatina primerne cistote. 

Primer 4 

Priprava terc-butildimetilsililoksi simvastatina v trdni obliki 

Dobro uparjeno oljnato spojino terc-butildimetilsililoksi simvastatin hladimo pri 
temperaturi do 5 °C preko no5i, pri cemer pride do delne ali popolne strditve olja. Ta 
produkt raztopimo v heptanu, ohladimo in izpadli trdni produkt odfiltriramo. Trdni 
produkt ponovno raztopimo v heptanu, filtriramo ter hladimo preko no5i. Izpadli 
produkt odfiltriramo in su§imo v vakuumskem su§ilniku. Dobimo produkt s 
temperature talisCa 50-58 °C in HPLC area 98,82 %. 
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Patentni zahtevki 
1 . Postopek za pripravo 4-oksitetrahidropiran-2-onov s formulo I 




kjer 

R pomeni C m 2 -alkilno skupino in 
Ri pomeni H, 

oznacen s tem, da spojini s formulo (I), kjer R pomeni, kot je navedeno zgoraj, in Ri 
pomeni sililno za§5itno skupino, odstranimo sililno zascitno skupino s trietilamin 
trihidrofluoridom v organskem topilu, zmesi organskih topil ali brez topila in 
izoliramo dobljeno spojino. 

2. Postopek po zahtevku 1, oznaCen s tem, da skupina R v formuli (I) pomeni 
razvejeno ali nerazvejeno Ci.i 2 -alkilno skupino ali ciklicno C 3 .io-alkilno skupino, 
prednostno C 5 -alkilno skupino, predvsem skupino CH 3 CH 2 C(CH3)2-. 

3. Postopek po zahtevku 1, oznaCen s tem, da sililna za§6itna skupina Ri v formuli (I) 
pomeni trisubstituirano sililno zaScitno skupino. 

4. Postopek po zahtevku 3, oznacen s tem, da trisubstituirana sililna zaScitna skupina 
pomeni trimetilsililno, trietilsililno, dimetilizopropilsililno, te/-c-butUdimetilsiUlno, 
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(trifenilmetil)dimetilsililno, terc-butildifenilsililno, diizopropilmetilsililno, 
triizopropilsililno, trifenilsililno, difenilmetilsililno, diemizopropilsililno, 
dimetimeksilsililno, tribenzilsiUlno, tri-p-ksililsililno, terc-butilmetoksifenilsililno 
skupino, prednostno terc-butildimetilsililno in trimetilsililno skupino. 

5. Postopek po zahtevku 1, oznacen s tern, da ga izvedemo brez katalizatorja. 

6. Postopek po zahtevku 1, oznacen s tern, da kot orgarisko topilo ali zmes organskih 
topil uporabimo halogenirana organska topila, ogljikovodike, aromatske 
ogljikovodike, estre, etre, amide, amine, nitrile, karbonate, sulfokside, npr. 1,4- 
dioksan, butil acetat, izopropil acetat, etil acetat, metilen klorid, acetonitril, 
dimetilsulfoksid, dimetilformamid, dimetilacetamid, toluen, ksilen, tetrahidrofuran, 
dimetil karbonat, dietil karbonat, cikloheksan in trietilamin. 

7. Postopek po zahtevku 1, oznacen s tern, da izolacijo dobljene spojine izvedemo v 
enakem organskem topilu. 

8. Postopek po zahtevku 7, oznacen s tem, da kot organsko topilo uporabimo acetate, 
kot so etil acetat, propil acetat, izopropil acetat, butil acetat, aromatske ogljikovodike, 
kot sta toluen, ksilen, halogenirane ogljikovodike, kot so diklorometan, triklorometan, 
etre, kot so terc-butilmetil eter, ali zmes teh topil. 

9. Postopek po zahtevku 1, ozna6en s tem, da ga izvedemo pri temperaturi od 0 °C do 
vrelisca organskega topila oz. reakcijske zmesi, prednostno pri temperaturi od sobne 
do50°C. 

10. Postopek po zahtevku 1, oznacen s tem, da uporabimo od 0,3 mola trietilamin 
trihidrofluorida dalje na 1 mol sililiranega produkta, prednostno od 0,3 do 1,5 mola 
trietilamin trihidrofluorida na 1 mol sililiranega produkta. 



11. rerc-butildimetilsililoksi simvastatin v trdni obliki. 



12. Uporaba ferc-butildimetilsilUoksi simvastatin v trdni obliki po zahtevku 
sintezo simvastatina. 




Povzetek 



Postopek za pripravo 4-oksitetrahidropiran 2-onov 

Opisan je postopek za pripravo inhibitorjev HMG-CoA reduktaze, kot je npr. 
simvastatin, iz 4-sililoksitetrahidropiran-2-onov, pri katerem kot reagent za 
desililiranje uporabimo trietilamin trihidrofluorid. Reakcijo izvedemo v organskih 
topilih, zmesi le-teh ali brez topila. Za reakcijo je zna6ilno, da ne dobimo dodatnih 
neSistot, poteka brez uporabe dodatnih katalizatorjev in z majhnimi prebitki reagenta. 
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